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V souvislosti s prodluZovdnim priimérné délky dozitivzrus-
td v rozvinutych zemich i vyskyt kognitivnich poruch, mezi
které patii napr. Alzheimerova choroba a dalsi demence.
Lécba demenci predstavuje problém, jejz se dosud nedari
uspokojivé resit; proto klinicky vyzkum padtrd po lepsich
terapeutickych moznostech. Pfinosem v tomto sméru je
nové publikovand studie CITIRIVAD, kterd je prvni studii
zamérenou na ucinnost kombinace citikolin/rivastigmin
u pacientti s Alzheimerovou nemoci a smiSenou demenci.

Kognitivni poruchy a jejich lécba

Demence, onemocnéni, jejichz projevem jsou poruchy kognitivnich
funkci, Ize schematicky podle pficin rozdélit na procesy postihujici pri-
marné mozkové bunky (neurodegenerativni demence, napf. Alzhei-
merova nemoc), na procesy postihujici mozkové buriky sekundarné
na zakladé poruch cévniho zésobeni mozku (vaskularni demence),
na demence vznikajici kombinaci neurodegenerativnich a vaskuldrnich
pficin (tzv. smisené demence). Soucasné moznosti 1éc¢by kognitivnich
poruch jsou relativné omezené. DUlezita je prevence a lé¢ba mozkovych
ptihod, je tieba sledovat a Iécit vsechny rizikové faktory, napt. hyperten-
zi. Zasadni vyznam ma lé¢ba zaméfena na zlepseni kognitivnich funkci.
Terapii je tfeba zahdjit co nejdfive, nez dojde k zaniku vétsiho mnozstvi
neuron(; s mirou progrese demence se snizuje nadéje na efekt lécby.
Proto je tfeba diagnostikovat a zacit 1é¢it pacienty jiz v ¢asnych stadiich.

Pro Zlepsenti kognitivnich funkci se uzivaji predevsim léciva fazend do sku-
pin kognitiv a nootropik, kterd rdznym mechanismem pozitivné zasahujf

: nova studie

do metabolismu mozkovych bunék, chrani je a zlepsujf jejich funkci. Ve far-
makoterapii onemocnéni s neurodegenerativni slozkou maji vyznamné mis-
to inhibitory acetylcholinesterdzy (napt. rivastigmin), které snizuji degradaci
acetylcholinu a usnadnuji tak cholinergni prenos, jehoz deficit je charakteris-
ticky pro neurodegenerativni demence. U smisenych demenci (jejich podil
na vyskytu kognitivnich poruch se stoupajicim vekem vzrdstd), na nichz se
podili jak faktor neurodegenerace, tak faktory vaskularni, je situace kompli-
kovangjsi. Podle nékterych autor( i u tohoto typu pacientd je terapeutickym
pifnosem podavéni inhibitord acetylcholinesterazy a vyhodna je jejich kom-
binace s nootropiky s neuroprotektivnimi Ucinky, jako je citikolin, protoze
propojenti Ucinkd téchto léciv mlze zvysit intrasynaptické hladiny acetylcho-
linu vyraznéji nez monoterapie nékterym z obou typU léciv. Pravé efektivitou
této kombinace se zabyvala nové publikovana studie CITIRIVAD.'

Citikolin

Citikolin (cytidin-5'-diphosphocholin, CDP-cholin) je biogenni latka,
kterd prospeésné ovliviuje strukturu a funkci mozkovych bunék a tim
prispiva ke zlepseni kognitivnich funkci. Tento neuroprotektivni Ucinek
je zprostredkovéan fadou mechanismd. Citikolin je prekurzorem fosfaty-
dilcholinu, ktery je zakladni komponentou stény nervovych bunék. Déle
prispiva k tvorbé sfingomyelinu, zékladni slozky myelinovych pochev
obalujicich vybézky neuron(. Citikolin podporuje regeneraci mitochon-
drii, organel zodpovédnych za tvorbu bunécné energie. Pisobi jako anti-
oxida¢ni ochrana mozkovych bunék tim, ze zvysuje syntézu antioxidantu
glutathionu a inhibuje peroxidaci lipidd, tedy proces, ktery poskozuje bu-
nécné membrany neurond. Citikolin ma i antiapoptoticky ucinek, coz ma
vyznam u neurodegenerativnich onemocnéni, u nichz dochdzi k zaniku
(apoptdze) neurond. Zvysuje i syntézu neuroprotektivné pusobici bilkovi-
ny oznacované jako sirtuin 1. Citikolin podporuje mozkové funkce i tim,
7e pfispiva k adekvatni komunikaci bunék podporou syntézy neurotrans-
miter(l — predevsim zvysSuje v mozku tvorbu acetylcholinu, ale i dalsich
neurotransmiterd — noradrenalinu a dopaminu. Uvedenymi mechanismy
prispiva citikolin k ochrané struktury a zlepseni funkce mozkovych bunék,
coz ma zvlasté dllezity vyznam jak pfi neurodegenerativnich chorobéch,
tak pfi ohrozeni mozku ischemif vaskularniho plvodu. Pokud jde o farma-
kokinetiku citikolinu, po jeho perordlnim i parenteralnim podani dochézi
nejprve k hydrolyze na cytidin a cholin a po prostupu hematoencefalickou
bariérou k opétné resyntéze na citikolin.® Viyzkum ukdazal, ze podavéni citi-
kolinu je prinosné v 1é¢bé kognitivnich poruch jak neurodegenerativni, tak
vaskularni etiologie?

Studie CITIRIVAD: U¢innost kombinace
citikolin/rivastigmin
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Pokud jde o prfinos kombinaci inhibitorl acetylcholinesterazy



s cholinergnimi prekurzory, jako je citikolin, pro zvyseni intrasyna-
ptickych hladin acetylcholinu u pacientd s Alzheimerovou nemoci
¢i smisenou demenci (ve srovnani s monoterapii jednotlivymi typy
léciv), autofi studie CITIRIVAD se odvolavaji na vysledky studii ASCO-
MALVA, v niz bylo prokdzéno, ze inhibitor acetylcholinesterazy (do-
nepezil) kombinovany s cholinergnim prekurzorem (cholin alfoscera-
tem) vedl k vyraznéjsimu klinickému zlepseni nez samotny inhibitor
acetylcholinesterazy.” Cilem studie CITIRIVAD bylo zjistit, zda u seni-
orl s Alzheimerovou nemoci ¢i smisenou demenci je pfinosné po-
dévani kombinace rivastigmin/citikolin, resp., zda je tato kombinace
ucinnégjsi nez samotny rivastigmin.

Do této retrospektivni ,case-control” studie bylo zafazeno 174 pa-
cientl s Alzheimerovou nemoci ¢i smisenou demenci (primeérny vek:
81,3+4,5 rok). 92 pacientl (skupina A) bylo 1é¢eno kombinaci rivastig-
min + citikolin, 82 pacient( (skupina B) dostavala pouze rivastigmin.
Citikolin byl podavan v davce 1000 mg denné peroralng, rivastigmin
ve formé ndplasti v nejvyssi tolerované davce (4,6-13,3mg denng)
po dobu minimalné 6 mésicl. Ve skupiné A bylo 62 pacientl s Alzhei-
merovou nemoci a 30 pacientl se smisenou demenci, ve skupiné B
bylo zafazeno 53 pacientd s Alzheimerovou nemoci a 29 se smisenou
demenci. Obé skupiny byly srovnatelné, pokud jde o primeérny vek,
vzdélani a zastoupeni obou pohlavi. Studie probihala v Centru pro ko-
gnitivni poruchy a demence v Catanzaru (Itélie).

Kognitivni funkce byly hodnoceny pomoci testu MMSE (Mini Men-
tal State Examination), déle byly hodnoceny napf. denni aktivity tes-
tem ADL (Activities of Daily Living), behaviordlni symptomy pomoci
testu NPI (NeuroPsychiatric Inventory), poruchy nédlady pomoci skély
GDS (Geriatric Depression Scale). Tato vysetfeni probéhla pfi zatazeni
do studie a po 3 a 9 mésicich Iécby. Diagndza Alzheimerovy nemoci
byla zaloZzena na testech MMSE a dalsich charakteristickych nalezech

(napt. znamek atrofie medialniho temporalniho laloku na CT nebo MR

mozku). Diagndza smisené demence byla zaloZzena na kombinaci na-
lezu kognitivni poruchy (MMSE) se zndmkami mozkové atrofie a mi-
kroskopickych hemoragii, mikroinfarktl a dalSich zdmek vaskularni
patologie na CT/MRI mozku.

Vysledky, diskuse

Na pocétku studie nebyly mezi skupinami A a B statisticky vyznam-
né rozdily v zddném ze sledovanych parametr(, slo tedy o srovnatelné
skupiny. Po 3 .a 9 mésicich [é¢by se ve vsech skupinach kognitivni funk-
ce (vyjadiené hodnotami MMSE) oproti vychozim hodnotam vyznam-
né zlepsily. Pro zaméteni studie bylo dudlezité, ze ve skupiné pacientl
s Alzheimerovou nemoci i smisenou demenci byly pfi lé¢bé kombinaci
rivastigmin/citikolin hodnoty MMSE (tedy kognitivni funkce) signifi-
kantné vyssi nez pfi monoterapii rivastigminem. Tyto rozdily se proje-
vily jak po 3 mésicich, tak (jesté vyraznéji) po 9 meésicich Iécby. Navic
pridani citikolinu k rivastigminu vedlo u pacientd ke zlepseni ukazatel(
nélady; to mé u kognitivnich poruch znacny vyznam, protoze prave
poruchy nalady jsou s kognitivnimi poruchami ¢asto sdruzeny. Pokud
jde o bezpecnost lé¢by, kombinace rivastigmin/citikolin byla dobre to-
lerovana, zadny z pacientl lé¢bu nemusel prerusit.

Studie CITIRIVAD ukazala, ze pacienti s Alzheimerovou nemoci i smi-
senou demenci mohou byt Ié¢eni inhibitory acetylcholinesterazy, jako
je rivastigmin, v kombinaci s citikolinem. Studie CITIRIVAD byla viibec
prvni studii, kterd prokézala vyhody kombinace inhibitord acetylcholi-
nesterdzy s citikolinem u pacientl s Alzheimerovou nemoci a se smi-
senou demenci (s neurodegenerativni i vaskuldrni komponentou), a to
jak pro 3 mésicich, tak (jesté vyznamnéji) po 9 mésicich lécby.

Jak autofi ve svém komentéri uvadeéji, rivastigmin je soucasné dobé



indikovan u pacientl s Alzheimerovou nemoci mirného az stredniho
stupné, nicméné klinické studie ukazuji, ze je Uc¢inny i u nemocnych
se smisenou demenci.® Citikolin je neuroprotektivni [éc¢ivo, které zlep-
Suje kognitivni funkce u kognitivnich poruch rlizné etiologie.?* Napf.
studie VITA a IDEALE ukézaly U¢innost a bezpecnost lécby citikolinem
u pacientd s vaskuldrnimi kognitivnimi poruchami.’®'" V jedné ze stu-
dif citikolin zlepsil kratkodobou a dlouhodobou pamét, vybavnost
slov a dalsi kognitivni funkce u pacientl s poruchami paméti rizné
etiologie.'? Rada studif prokézala G¢innost citikolinu, pokud jde o zlep-
seni psychickych schopnosti u pacientl s Alzheimerovou nemoci
a multiinfarktovou vaskularni demenci.*"” Vétsina dosavadnich kli-
nickych kontrolovanych studii nepresahovala délku 3 mésice; nejvyssi
efektivita citikolinu se vsak projevuje pfi prolongovaném podavéni."
Vplyva to z jeho mechanismu Ucinku — aktivace biosyntézy fosfolipi-
dd v neurondlnich membranéch, zvyseni mozkového metabolismu
a neuroprotektivniho plsobeni v pribéhu mozkové hypoxie a isché-
mie."" Jde v podstaté o strukturdlni Ucinek. Fosfolipidy jsou zakladnf
slozkou bunécnych membran a maji podstatnou ddlezitost v udrzeni
homeostazy, receptorové a intraceluldrni signalizaci a vedenf impulzu
neuronem. Syntéza 80% fosfolipidd v centrdlnim nervstvu madze byt
ovliviiovdna zménami koncentrace citikolinu.'

Dalsim mechanismem Ucinku citikolinu je neuroprotektivni pdso-
beni prostrednictvim exprese sirtuinu 1. Sirtuiny a NAD-dependentnf
protein-deacetylazy se vyznacuji protektivnim pdsobenim, snizuji rizi-
ko vzniku chorob charakteristickych pro vyssi vék veetné kardiovasku-
ldrnich a neurodegenerativnich onemocnéni.'” Jak ukazaly studie, citi-
kolin zvysuje expresi sirtuinul v mozku.”’ Tento enzym ma schopnost
aktivovat transkripci prospésné plsobici sekretazy ADAM10, kterd pd-
sobi proteolyticky na amyloidovy prekurzorovy protein, plsobi tedy
proti tvorbé beta-amyloidu.?’ Neddvno byla publikovéna prace, kterd
ukdzala, ze v séru pacientd s mirnou kognitivni poruchou (MCI, mild
cognitive impairment) a u pacientl s Alzheimerovou nemoci je cha-
rakteristicky snizend aktivita acethylcholinesterazy (AChE), butyrylcho-
linesterdzy (BChE) and neprilysinu (NEP) a mira snizeni téchto hodnot

koreluje se zadvaznosti kognitivni poruchy, vyjadfené napf. hodnotami
MMSE. Neprilysin je metaloprotedza schopna degradovat beta-amy-
loid; bylo prokdzadno, ze podavani citikolinu zvysuje aktivitu vsech
téchto prospésnych enzym( (AChE, BChE a NEP).?

Autofi pfipominaji, ze ve studii CITIRIVAD se kromé prospésného
pusobeni citikolinu na kognitivni funkce projevil i pozitivni vliv na na-
ladu pacientl. Mechanismem tohoto plsobeni mze byt vliv citikolinu
na zvyseni noradrenalinu a dopaminu v mozku” K pozitivnimu Ucinku
citikolinu na naladu muze prispivat i dalsi mechanismus: citikolin je
hydrolyzovén a absorbovén jako cytidin a cholin; cholin je konverto-
van na betain a vznikd prekurzor serotoninu S-adenosyl-L-methionin,
ucinny u depresivnich poruch.?#

Lécba kombinaci citikolin/rivastigmin byla ve studii CITIRIVAD pa-
cienty dobre tolerovéna. Je zndmo, Ze citikolin se vyznacuje ochran-
nym plsobenim na mozkovou tkan, napf. vyznamneé snizuje toxicitu
mastnych kyselin, doprovazejici charakteristicky cévni mozkové pfiho-
dy. Citikolin snizuje index této toxicity az dvacetindsobné.* Citikolin je
obecné zndm jako bezpecné 1écivo.

Zaver

Studie CITIRIVAD ukazala, ze podavani citikolinu s rivastigminem je moz-
nosti, jak umoznit prolongovanou aplikaci inhibitord cholinesterdzy u pa-
cientd s Alzheimerovou nemoci a demenci smiseného typu, potencovat
ucinnost cholinergni terapie a doplnit ji neuroprotektivnimi a dalsimi pro-
spésnymi Ucinky. DlleZité je, ze podavani této kombinace je icinné jak u de-
menci neurodegenerativniho typu, jako je Alzheimerova nemoc, tak u pa-
cientd s demenci s cerebrovaskularni slozkou (smisenych demenci). Pridani
citikolinu k rivastigminu zlepsovalo predevsim kognitivni funkce u pacientd
s obéma typy demenci. Podavani této kombinace tak podle autor( prispélo
ke zpomaleni progrese onemocnéni. Studie trvala 9 mésicd, ale vzhledem
k mechanismtm pulsobenti citikolinu Ize predpokladat, ze vyhodné by bylo
jesté dlouhodobéjsi podavanti. S prihlédnutim k vysledkdm studie CITIRIVAD
Ize predpokladat, Ze vzhledem ke svym neuroprotektivnim vlastnostem by
citikolin mohl byt vhodnym doplrikem i dalsich léciv uzivanych v 1écbé ko-
gnitivnich poruch. Autofi proto na zékladé pozitivnich zkusenosti s kombi-
nacf citikolin/rivastigmin doporucuii, aby byly provedeny obdobné studie,
v nichz by byl v [é¢bé pacientl s demenci citikolin kombinovan s ostatnimi
inhibitory acetylcholinesterdzy (napf. galantaminem, donepezilem).
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